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1. Introducción1
Dentro del contexto de la discapacidad 
intelectual y los trastornos del 
desarrollo infantil, la investigación 
se ha interesado en desvelar los 
mecanismos moleculares alterados por 
las mutaciones genéticas y en identificar 
los genes específicos que afectan 
funciones del sistema nervioso. Desde 
hace 25 años dedicamos nuestros 
esfuerzos a diagnosticar y desvelar 
los posibles mecanismos celulares 
que conducen a la sintomatología del 
síndrome X frágil (SXF) y el autismo, 
entre otros trastornos.
El síndrome X frágil es la causa 
más frecuente de discapacidad 
intelectual hereditaria y autismo (ver 
Tabla 1), afecta aproximadamente 
a uno de cada 2500-4000 varones 
1. Financiación de la investigación: este trabajo 
ha sido financiado parcialmente por el Ministerio 
de Sanidad (TRA152, EC10-191, EC11-434) y 
la Junta de Andalucía en la Consejería de Salud 
(PI09-0507), y la Consejería de Innovación 
(CTS-546 y PI10-CTS-05704).  Financiado 
parcialmente con fondos FEDER de desarrollo 
regional. Yolanda de Diego Otero está integrada 
en el programa Nicolás Monardes del Servicio 
Andaluz de Salud.
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Figura 1: A) Niño y niña afectados por el síndrome X frágil en la etapa infantil y ellos mismos durante la 
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Tabla 1: Características más frecuentes observadas en pacientes
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completa con más de 200 CGG), lo que causa 
la inactivación del gen por metilación del 
promotor. Se sabe que el tamaño de repeticiones 
CGG en el gen FMR1 es un polimorfismo en la 
población general normal que puede presentar 
entre 6 y 54 CGG en la región promotora del 
gen FMR1, sin que se afecte la inteligencia ni 
el comportamiento. Nuevos avances apuntan 
a una posible zona gris que se propone entre 
45 y 55 repeticiones que podría ser inestable 
en familias donde se detecta una pérdida de los 
tripletes AGG de estabilización que interrumpen 
la secuencia de CGG cada 10 repeticiones y que 
aparecen siempre en los alelos normales que 
son estables y no sufren cambios en el número 
de repeticiones al pasar de una generación a la 
siguiente (Chiurazzi et al., 2003: 559).
Existe un estado intermedio que se conoce 
como premutación, cuando el gen FMR1 
muestra entre 55 y 200 tripletes CGG. Esta 
alteración en grado de premutación aparece 
en uno de cada 251/470 varones y uno de 
cada 151/238 mujeres. Los varones portadores 
de una premutación se lo trasmiten a todas 
sus hijas que heredan un tamaño similar de 
premutación con un número parecido de 
repeticiones CGG al padre, y que normalmente 
no manifiestan discapacidad intelectual, pero sí 
podrían manifestar menopausia por fallo ovárico 
precoz en un 20 % de las mujeres portadoras 
de premutación menores de 40 años, conocido 
con el nombre de FXPOI (fragile X-associated 
primary ovarian insufficiency). También se ha 
descrito recientemente una nueva sintomatología 
asociada a la premutación, que ocurre en el 30 % 
de los portadores mayores de 50 años y se inicia 
con un parkinsonismo, tremor intencional y 
ataxia que se conoce con el nombre de FXTAS 
(fragile X-associated tremor/ataxia síndrome). 
También hay investigaciones que apoyan la 
aparición de autismo y de patología psiquiátrica 
en casos de premutación. Existe un estado que 
se conoce como mutación completa, cuando el 
gen FMR1 muestra más de 200 tripletes CGG 
y metilación del promotor. Esta alteración en 
grado de mutación aparece en uno de cada 2500-
4000 varones y uno de cada 4000-6000 mujeres. 
Cuando la alteración genética inestable, en 
estado de premutación o mutación completa, se 
y una de cada 4000-8000 mujeres y se estima 
que hay unos 10.000 afectados en España. El 
infradiagnóstico detectado en este síndrome hace 
que solo un 20-30 % de la población afectada 
esté diagnosticada en la actualidad (Fernández-
Carvajal et al., 2009: 324).
El síndrome presenta otras características junto 
a la discapacidad intelectual, como hipotonía 
en la primera infancia, retraso del desarrollo 
psicomotor y otitis recurrente en los primeros 
años de vida, macroorquidismo (tamaño 
de testículos grandes), displasia del tejido 
conjuntivo (hiperlaxitud articular, pies planos 
o prolapso de la válvula mitral), anomalías 
faciales como cara alargada y orejas grandes y 
evertidas de implantación baja (ver Figura 1), 
estrabismo y convulsiones. A nivel conductual, 
entre otras características, están los problemas 
de comportamiento, la hiperactividad, los rasgos 
autistas, la agresividad, el retraso en el lenguaje 
y problemas de aprendizaje (Hagerman y 
Hagerman, 2002: 1).
Estos pacientes necesitarán de un diagnostico 
precoz y un seguimiento continuado en el 
sistema sanitario, así como de apoyo en distintos 
aspectos educativos en la etapa infantojuvenil, 
atención temprana, integración sensorial y 
apoyo en el desarrollo psicomotor, logopedia, 
modificación de conducta, apoyo psicológico 
en el aula, adaptación curricular, talleres 
ocupacionales, trabajo adaptado, etc. Estas 
intervenciones van a permitir un desarrollo de 
su máximo potencial, así como una integración 
sociolaboral más adecuada de los afectados 
(Hagerman y Hagerman, 2002: 1).
2. Características genéticas del síndrome X 
frágil
La alteración genética o mutación es una región 
inestable de ADN en el gen FMR1 localizado 
en la banda Xq23.7 en el cromosoma X. Esta 
zona aumenta de tamaño por la expansión 
del número de tripletes CGG (mutación 
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transmite desde la madre a sus hijos el 50 % de su 
descendencia tiene riesgo de heredar la mutación 
y podrían estar afectados en mayor o menor 
medida por la sintomatología que caracteriza el 
síndrome (Bourgeois et al., 2009: 852). 
El diagnóstico se realiza a través de pruebas 
genéticas moleculares de ADN, detectando la 
expansión de los tripletes CGG, junto al nivel 
de metilación del promotor y las interrupciones 
AGG que se intercalan entre los tripletes CGG. Se 
usan principalmente dos técnicas, la del análisis 
de fragmentos polimórficos (Southern-blot) o por 
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 
El diagnostico precoz es fundamental para que 
los pacientes puedan seguir un programa de 
atención temprana, se sabe que tiene efectos muy 
positivos sobre el desarrollo de las habilidades 
y capacidades posteriores de los afectados, así 
como poder desarrollar prevención a través 
del consejo genético a la familia con riesgo 
de trasmitir la enfermedad a su descendencia 
(Grigsby, 2016: 815). 
En los centros especializados se propone 
un equipo multidisciplinar para la atención 
a los afectados y sus familias, que permita 
un diagnostico certero, un consejo genético 
adecuado, así como un apoyo psicológico y 
asistencia social que les permita conseguir el 
máximo desarrollo de su potencial y, lo más 
importante, prevenir nuevos casos a través del 
uso de los programas establecidos y disponibles 
en la actualidad, a través de reproducción 
asistida con diagnostico preimplantacional o 
donación de ovocitos, o el diagnóstico prenatal 
de los embarazos de riesgo en familias con 
herencia del gen FMR1 inestable por expansión 
de tripletes CGG (Hagerman y Hagerman, 
2002: 1).
Figura 2. A) Cromosoma X mostrando la fragilidad citogenética que aparece en afectados del síndrome 
X frágil. B) Ejemplo de herencia C) Árbol genealógico mostrando la herencia inestable en el número de 
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3. Avances en investigación y tratamientos 
experimentales
El conocimiento adquirido gracias a los avances 
en genética y al estudio de la base fisiopatología 
del síndrome X frágil permite comenzar a 
probar nuevas dianas terapéuticas y nuevos 
tratamientos experimentales. El hecho de que 
la mutación fuera descrita en 1991, y que el 
modelo de ratón Fmr1-KO se desarrollara muy 
pronto, han convertido el SXF en modelo en la 
búsqueda de tratamientos para los trastornos del 
desarrollo neurológico (Hagerman et al., 2014). 
En la actualidad, los tratamientos 
farmacológicos utilizados en los pacientes 
con síndromes que afectan al desarrollo 
neurológico son únicamente sintomáticos y no 
modificadores de la enfermedad. No existe aún 
un enfoque específico que evite la aparición 
de los síntomas observados en la patología o 
que intente modular la sintomatología a largo 
plazo. Esto provoca que no haya unas guías 
claras de tratamiento y que cada paciente reciba 
un fármaco u otro dependiendo del síntoma 
a tratar, con escasa evidencia científica y 
generalmente baja eficacia, y asociando además 
muchos efectos adversos y comorbilidad a los 
pacientes. 
Existen bastantes ensayos preclínicos 
sobre dianas terapéuticas en animales de 
experimentación, pero pocos han sido aplicados 
a humanos y en contados ensayos se ha 
comprobado eficacia de manera concluyente. 
Estas investigaciones han tenido diferentes 
enfoques según sus objetivos, ya sea la 
restauración de la función del gen FMR1 o 
el tratamiento con fármacos que actúan a 
diferentes niveles (Saldarriaga et al., 2014): a 
nivel de los receptores de neurotransmisores, a 
nivel de proteínas de señalización intracelular o 
en las proteínas efectoras sinápticas
Se ha demostrado in vitro la posibilidad de 
reactivar el gen FMR1 desmetilando la mutación 
completa (Chiurazzi et al., 1999). También 
se estudia cuál es la señal de autorregulación 
del gen para caracterizarla y ver si se podría 
influir sobre ella artificialmente, para conseguir 
transcribir el gen en las células de individuos 
afectados y obtener así proteína funcional, que 
pueda evitar la manifestación del síndrome 
(Tassone et al., 2001).
La proteína FMRP, deficiente o ausente por 
completo en los pacientes con SXF, está 
involucrada en la regulación de la estabilidad del 
RNA, el transporte subcelular y la traducción 
de mRNAs neurales que codifican proteínas 
involucradas en el desarrollo de la sinapsis, la 
plasticidad neuronal y el desarrollo cerebral 
(Sidorov et al., 2013; Brown et al., 2001; Chen 
et al., 2003).
En varias publicaciones se observa la asociación 
de la falta de la proteína FMRP, cuya ausencia 
causa el síndrome, con alteraciones de muchos 
mensajeros de ARN en el sistema nervioso. 
Esto provoca modificaciones en el número y 
madurez de las espinas dendríticas que conllevan 
una alteración en la funcionalidad a nivel de 
la sinapsis neuronal, con desequilibrio entre 
la excitación y la inhibición por desaparición 
o sobreexpresión de receptores de Glutamato 
y/o de GABA (Gatto y Broadie, 2010). Estas 
alteraciones determinarán el fenotipo conductual 
de los pacientes con SXF. En modelo animal y 
en estudios postmorten se ha demostrado un 
exceso de conexiones sinápticas y, además, estas 
sinapsis no alcanzan un adecuado estado de 
madurez. Se afectará por tanto la poda sináptica 
y la selección de conexiones útiles. Ésta puede 
ser la base de la fisiopatología del fenotipo 
cognitivo conductual en el SXF (He y Portera-
Cailliau, 2013).
Algunos artículos demuestran cómo muchos de 
los genes cuya trascripción podría estar regulada 
por FMRP están también alterados en pacientes 
con trastorno del espectro autista (Iossifov et 
al., 2012), por lo que terapias eficientes en este 
síndrome podrían ser útiles también en pacientes 
con trastorno del espectro autista. 
Clásicamente se planteó la terapia con ácido 
fólico, uno de los pocos fármacos que se pueden 
recomendar durante la primera infancia ya que 
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mejora la conducta y la concentración (Fisch et 
al., 1988: 393). También algunos compuestos 
agonistas del receptor alfa-2-adrenérgico, como 
la clonidina o los inhibidores de la recaptación 
de serotonina, se emplean con éxito en niños 
con SXF para tratamiento de la ansiedad o 
el trastorno comportamental (Berry-Kravis y 
Potanos, 2004). 
Hay antipsicóticos que no son típicamente 
utilizados en SXF, como es el caso de aripripazol 
o risperidona, que se pueden utilizar en los casos 
de autolesiones, hiperactividad severa y autismo 
relacionados con el SXF (Hagerman, 2006: 63). 
El sistema endocannabinoide también parece 
sufrir alteraciones en el modelo de ratón (Tang 
y Alger, 2015). Mediante aproximaciones 
farmacológicas y genéticas, se ha observado 
que el bloqueo de los receptores cannabinoides 
CB1 normaliza el déficit cognitivo, la falta 
de sensibilización ante estímulos dolorosos y 
la susceptibilidad a padecer crisis epilépticas 
que aparecen en el modelo murino de SXF. 
Estas mejoras a nivel conductual fueron 
acompañadas de cambios a nivel bioquímico 
en la vía de señalización intracelular mTOR, 
clave en el procesamiento cognitivo, así como 
en la regularización de la densidad y madurez 
de las espinas dendríticas neuronales. Por otro 
lado, el bloqueo farmacológico de receptores 
cannabinoides CB2 normalizó el fenotipo de 
ansiedad reducida que presentan los ratones con 
este síndrome (Gomis-Gonzalez et al., 2016).
Algunos estudios demuestran cómo un entorno 
enriquecido con estímulos mejora la evolución 
en modelos de ratón SXF. Se sabe que el 
enriquecimiento aumenta la expresión de los 
receptores de glutamato AMPA en ambos 
genotipos (WT y Fmr1 KO), sugiriendo que las 
vías de activación glutamatérgicas dependientes 
de FMRP se encuentran alteradas en el ratón 
Fmr1-KO y pueden ser normalizadas por la 
estimulación ambiental (Restivo et al., 2005: 
11557).  
Parece ser que los pacientes con SXF se 
benefician de terapia ocupacional, de 
actividades deportivas, integración sensorial 
y musicoterapia. Es posible conseguir grandes 
logros de mejoras en el comportamiento, 
trastornos conductuales y en el autismo de niños 
con SXF mediante la implantación de técnicas 
específicas tanto en el ambiente escolar como en 
el familiar (Dyer-Friedman et al., 2002) 
En los últimos años se han publicado una serie 
de iniciativas terapéuticas experimentales, en 
base a los hallazgos descritos en investigación 
básica sobre modelos animales, que indicarían 
que existen problemas en la neurotransmisión 
como base fisiopatológica del síndrome. Estos 
estudios indican un posible exceso de excitación 
glutamatérgica o disminución en la inhibición 
gabaérgica.
Experimentos recientes en modelos animales 
llevan a pensar que el tratamiento con fármacos 
antagonistas de los receptores del glutamato 
puede representar un avance significativo en el 
tratamiento del síndrome. En los últimos estudios 
publicados sobre tratamientos experimentales 
desarrollados en modelos animales del síndrome 
X frágil se indica que, tanto en el ratón como 
en el modelo en mosca drosophila, se revierte 
parcialmente el fenotipo con antagonistas de 
los receptores del glutamato mGlur5. Estos 
hallazgos abren nuevas vías de investigación 
terapéutica para el síndrome. Otros ensayos 
han sido propuestos con fármacos antagonistas 
de receptores de glutamato, como el AFQ056, 
para comprobar su efectividad en problemas de 
comportamiento y aprendizaje en los pacientes. 
También se ha propuesto un ensayo fase II con el 
fármaco RO4917523, para comprobar su eficacia 
en comportamiento y cognición en pacientes. Se 
ha desestimado la continuación de estos ensayos 
por falta de eficacia en población adulta y 
adolescente, pero se está probando en población 
infantil (ClinicalTrials.gov: NCT02920892), 
esperando encontrar mejores resultados que en 
los estudios en adultos y adolescentes (Fung y 
Reiss, 2016: 100).
También se ha propuesto una posible disfunción 
colinérgica en el síndrome X frágil que podría 
estar implicada en la sintomatología y han 
descrito que el ensayo con donezepil, un 
inhibidor de la acetilcolinesterasa, mejora 
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Tabla 3. Resumen de los ensayos clínicos, las moléculas y sus dianas, que se han usado en la intervención terapéutica experimental 
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Fuente: actualizado del artículo de De Diego Otero et al., 2014.
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significativamente funciones cognitivas y de 
comportamiento en pacientes afectados. Ensayos 
de tratamiento han comprobado la efectividad 
parcial de distintos compuestos, como el litio, 
que ha demostrado eficacia para mejorar el 
comportamiento y el aprendizaje (Ligsay y 
Hagerman, 2016: 158). 
La L-acetilcarnitina demuestra eficacia para 
reducir la hiperactividad y mejorar la relación 
social de los niños afectados por SXF de 6 a 13 
años (Torrioli et al., 2008: 803). También se 
han comprobado los beneficios de la melatonina 
para tratar los problemas del sueño que 
sufren los pacientes afectados por el síndrome 
(Wirojanan et al., 2009: 145).
En el año 2014, Hanson y Hagerman llevaron 
a cabo un estudio retrospectivo con 45 niños 
con SXF, con edades comprendidas entre 12-50 
meses. El análisis encontró que los niños con SXF 
que recibieron SSRI sertralina tienen una mejoría 
significativa en el lenguaje en comparación con 
los niños que no recibieron dicho tratamiento 
(Hanson y Hagerman, 2014: 110). De este 
estudio surgió un ensayo para el tratamiento 
del SXF con sertralina en edades comprendidas 
entre 24 y 68 meses de edad en pacientes con 
SXF, llevado a cabo por UC Davis MIND 
Institute (ClinicalTrials.gov: NCT01474746). Se 
mide el efecto de la sertralina en tres dominios 
generales: desarrollo de habilidades y lenguaje 
temprano, habilidades de procesamientos 
sensorial y sintomatología relacionada con la 
ansiedad, aprendizaje y el espectro autista (ASD). 
Los resultados de este ensayo han demostrado 
mejoras significativas en el lenguaje tras el uso de 
sertralina en comparación con placebo (Greiss 
Hess et al., 2016: 619) 
La disminución de la proteína FMRP parece 
estar relacionada también con una alteración 
de otras sustancias, especialmente las asociadas 
con la función REDOX celular (Bechara et al., 
2009; Davidovic et al., 2011; El Bekay et al., 
2007: 3169; Lima-Cabello et al., 2016; Utine et 
al., 2014). Las consecuencias de una alteración 
del eje hipotálamo-pituitaria-suprarrenal pueden 
justificar parte del fenotipo conductual del 
SXF como la inadecuada respuesta al estrés 
ambiental y psíquico. En modelos animales 
FMR1-KO se observan exceso de radicales libres 
dependientes de NADPH-oxidasa que provoca 
elevación del estrés oxidativo a nivel del sistema 
nervioso central. Estas alteraciones podrían estar 
relacionadas con la hiperactividad, el trastorno 
ansioso y el déficit cognitivo o del lenguaje, pues 
con la utilización de compuestos reguladores 
de esta vía fisiopatológica se consigue revertir 
parcialmente el fenotipo (De Diego Otero et al., 
2009: 1011; Romero-Zerbo et al., 2009: 224; 
De Diego Otero et al., 2014).
4. Ensayos clínicos con antioxidantes en 
síndrome X frágil
Los estudios preclínicos publicados en marzo 
del año 2009 avalan la hipótesis del exceso de 
radiales libres en cerebro y que un tratamiento 
antioxidante mejora la sintomatología que 
manifiesta el ratón Fmr1-KO modelo del 
síndrome que es comparable a la descrita en 
pacientes. 
Actualmente a pesar de todos los enfoques 
terapéuticos experimentales, los tratamientos 
farmacológicos disponibles tienen un efecto 
limitado sobre los síntomas más frecuentes de 
los pacientes afectados por el síndrome. En el 
modelo ratón del síndrome se han demostrado 
resultados positivos con antioxidantes, lo que 
ha justificado su ensayo en pacientes y los 
resultados se han protegido a través de una 
patente de invención (PCT/ES2011/070875) 
que se ha transferido y actualmente cuenta con 
la designación de medicamento huérfano por 
la Agencia Europea del Medicamento, estando 
actualmente en trámite para su comercialización 
a finales de 2017. Es importante desarrollar 
nuevos enfoques terapéuticos experimentales 
para comprobar la efectividad de compuestos 
que han resultado positivos en el modelo en 
ratón del síndrome.
Se han desarrollado varios ensayos terapéuticos 
experimentales en el síndrome X frágil en 
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pacientes varones y mujeres a partir de 3 años de 
edad (http://clinicaltrials.gov. NCT01329770), 
que se han llevado a cabo desde el año 2010. 
Se ha comprobado que la combinación de 
antioxidantes es efectiva para reducir síntomas 
como la hiperactividad y la ansiedad que 
manifiestan los pacientes, mejorando a su vez 
el lenguaje, así como parámetros cognitivos y 
la atención (De Diego Otero et al., 2014: 345). 
Actualmente se desarrolla un nuevo ensayo 
con la combinación de antioxidantes para 
comprobar su eficacia en niños de 1 a 8 años de 
edad, que finalizará en el mes de julio de 2017 
(http://clinicaltrials.gov. NCT02942498).
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